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Abkürzungsverzeichnis 
 
11-β-HSD2 11-β - Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 
ABER Auditory Brainstem Evoked Responses -> Hörtest 
ACTH Adrenocorticotropes Hormon 
CdCl2 Cadmium  
CRH Corticotropin Releasing Hormon 
HPA-Achse (hypothalamic-pituary-adrenal) Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
Nieren-Achse 
mRNA (messanger ribonucleinacid) messanger Ribonucleinsäure 
nAChR Nicotinerger Acetylcholin Rezeptor 
p.m. post menstruationem 
PVN Nucleus paraventricularis 
rmp (revolution per minute) Umdrehungen /Minute  
SGA Small for Gestational Age, Für Geburtsalter zu leichte Kinder 
<10.percentile  
SS Schwangerschaft 
SSW Schwangerschaftswoche 
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1 Zusammenfassung 
1.1 Hintergrund 
Verschiedene epidemiologische Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen 
intrauterin ungünstig veränderten Bedingungen und einem im Erwachsenenalter 
erhöhtem Risiko für die Entstehung von kardiovaskulären und metabolischen 
Erkrankungen. Dieser Zusammenhang scheint unabhängig von äusserlichen 
„Lifestyle“-Faktoren und genetischem Hintergrund zu sein. So konnte z.B. ein 
Zusammenhang zwischen geringem Geburtsgewicht und späteren kardiovaskulären 
und metabolischen Krankheiten gezeigt werden. Dies wird auch als „Theorie der 
fetalen Programmierung“ bezeichnet. Es besteht die Vermutung, dass während der 
Fetalperiode, als Folge eines intrauterin veränderten Milieus, verschiedene 
Regulationssysteme des Körpers eine dauerhafte Fehlanpassung erfahren. Es gibt 
experimentelle Hinweise, dass die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden 
Achse (HPA-Achse) und die durch sie ausgelöste und modulierte Stressreaktion dabei 
eine bedeutende Rolle spielt. Eine persistierend gestörte HPA-Achsen Aktivität könnte 
massgeblich bei der Entstehung der essentiellen Hypertonie, des metabolischen 
Syndroms und einer gestörten Glukosetoleranz sowie Diabetes beteiligt sein. Nikotin 
ist als starker Stimulator der HPA-Achsen Aktivität bei Rauchern bekannt. In 
Tierversuchen wurde gezeigt, dass Jungtiere, deren Mütter während der Tragzeit 
Nikotin ausgesetzt waren, eine andauernde Aktivierung der HPA-Achse zeigten. 
Hierbei spielt vermutlich die Plazentagänigkeit des Nikotins, aber auch eine 
Veränderung der plazentaren Schranke und die daraus resultierende vermehrte 
Exposition gegenüber Glucocorticoiden während der sensiblen Phase der 
Organbildung und Prägung eine entscheidende Rolle.  
In der vorliegenden Studie analysierten wir die Aktivität des HPA-Achsen Systems bei 
normalgewichtigen Neugeborenen, deren Mütter während der Schwangerschaft 
geraucht hatten mit der Fragestellung, ob diese intrauterine Exposition zu einer 
Veränderung der HPA-Achsen-Aktivität führt, welche nach der Geburt persistiert und 
damit dauerhaft gestört sein könnte. 
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1.2 Methoden 
Es wurde Cortisol und Cortison als Marker der HPA-Achsen-Aktivität im Speichel des 
Säuglings in Ruhe- und nach einem Stressreiz gemessen. Als Stressreiz diente die 
Blutentnahme an der Ferse für den Guthrie-Test, welche 72 bis 94 Stunden postpartal 
bei allen Kindern für das Neugeborenenscreening durchgeführt wird. Es wurden 
Speichelproben von 33 nikotinexponierten, normalgewichtigen und gesunden 
Neugeborenen entnommen und mit 70 Kontrollkindern verglichen. Cortisol und 
Cortison-Werte wurden in Ruhe und 5 bzw. 20 Minuten nach dem Fersenstich 
analysiert. 
 
1.3 Resultate 
Neugeborene der Kontrollgruppe zeigten 20 Minuten nach dem Stressreiz einen 
signifikanten Anstieg der Cortisol- und Cortison Ausschüttung im Sinne einer 
physiologischen Stressantwort. Im Gegensatz dazu zeigten die Kinder mit intrauteriner 
Niktinexpostion eine deutliche Suppression der Cortisolantwort. Eine Reaktion auf den 
Stressreiz blieb bei diesem Kollektiv praktisch vollständig aus. Eine Unterscheidung 
der Gruppen nach Gestationsalter, Geschlecht  und Geburtsmodus zeigte keine 
signifikanten Unterschiede. 
 
1.4 Diskussion 
Neugeborene, die während der fetalen Entwicklung mütterlichem Zigarettenkonsum 
ausgesetzt waren, zeigen am 4. postpartalen Tag eine Störung der physiologischen 
Reaktion der HPA-Achse auf einen Stressreiz. Diese Ergebnisse weisen auf eine 
intrauterin induzierte, postpartal persistierende Störung der HPA-Achsen-Aktivität bei 
Kindern hin, deren Mütter während der Schwangerschaft geraucht haben. Diese 
veränderte HPA-Achsen Aktivität könnte einen signifikanten Risikofaktor für die 
Entstehung von kardio-vaskulären und metabolischen Erkrankungen darstellen.  
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2 Einführung 
Epidemiologische Studien geben Grund zu der Vermutung, dass fetale und frühe 
postnatale intrinsische und extrinsische Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die 
Entwicklung haben können und strukturelle wie auch funktionelle Veränderungen 
verschiedener Regulationssysteme des Organismus induzieren können, welche 
lebenslang persistieren (Barker et al. 2002; Seckl 2004). Dieses Phänomen wird auch 
als „fetale Programmierung“ bezeichnet. Zu den Programmierungsmechanismen zählt 
vor allem eine Veränderung der endokrinen und neurohumoralen Regulation. Im 
Zentrum unseres Interesses steht die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden 
Achse (HPA-Achse), da sie massgeblich durch die Ausschüttung von Glucocorticoiden 
an verschieden Regulations- und Differenzierungsvorgängen beteiligt ist. 
Steroidhormone wie Cortisol können aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaft biologische 
Barrieren überschreiten und bewirken somit wichtige organisatorische Effekte während 
der Entwicklung des Organismus (Arai et al. 1968). 
Die Möglichkeit einer Modulation der HPA- Achsen Funktion im Erwachsenenalter 
durch die Einflüsse in der frühkindliche Umgebung wurde schon in den 60er Jahren 
durch Levine (Levine 1957) beschrieben. Mittlerweile konnte durch verschiedene 
Studien sowohl im Tiermodell wie auch beim Menschen gezeigt werden, dass eine 
direkte Korrelation zwischen Plasmacortisolwerten im Erwachsenenalter und dem 
erhöhten Risiko für eine gestörte Glukosetoleranz, Hypertension und Dyslipidämie 
besteht (Barker et al. 2002; Levitt et al. 1996; Ward 2004). Mit diesen Resultaten als 
Grundlage wurde vermutet, dass die HPA- Achsen-Programmierung in utero mit der 
Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen, Insulinresistenz und Diabetes mellitus 
im späteren Leben in Verbindung stehen könnte (Philips et al. 2005).  
Weiter wurde postuliert, dass eine intrauterin erhöhte Glucocorticoid-Exposition auf die 
Programmierung der fetalen HPA-Achse einen signifikanten Effekt haben könnte. So, 
dass dies zu einer permanenten Veränderung der HPA-Achsenaktivität führen könnte, 
sowohl in Ruhe wie auch nach Stressinduktion. Die Veränderung dieser 
Feineinstellung könnte ein Leben lang zu einer inadäquaten Stressreaktion führen, die 
ein neues unphysiologisches Gleichgewicht herstellt. Solche erhöhten intrauterinen 
Glucocorticoidexpositionen können durch maternalen Stress, durch eine verminderte 
plazentare Deaktivierung von mütterlichem Cortisol oder durch mütterlichen 
Nikotinkonsum während der Schwangerschaft entstehen. 
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Obwohl Rauchen dafür bekannt ist verschiedenste gesundheitliche Probleme zu 
verursachen, raucht ca. ein Drittel der Weltbevölkerung (Mackay 2003). Die historische 
Differenz bei welcher mehr Männer als Frauen rauchen ist in den jungen Generationen 
kleiner geworden (Warren et al. 2006). Momentan wird die Anzahl weltweit rauchender 
Frauen auf 250 Millionen geschätzt. Der Anteil der Frauen, die auch während einer 
Schwangerschaft das Rauchen nicht unterbrechen ist in den meisten Ländern 
vergleichbar. In Nordamerika stoppt weniger als ein Drittel das Rauchen währen der 
Schwangerschaft (Kirkland et al. 2000; Kendrik et al. 1996). In den Vereinigten Staaten 
gaben 10% der Frauen mit einer Geburt im Jahre 2003 zu, während der 
Schwangerschaft geraucht zu haben (Martin et al. 2005) während in Frankreich 15% 
der Mütter einen moderaten und 10% einen starken Tabakkonsum während der 
Schwangerschaft bestätigten (Nabet et al. 2005). In Argentinien rauchen 11% und in 
Uruguay 18% der schwangeren Frauen (Althabe et al. 2008) und auch in Norwegen 
rauchten von 2002- 2004 durchschnittlich 13% der Schwangeren täglich (Kvalvik et al. 
2008). 
Es  ist bekannt, dass rauchende Schwangere ein erhöhtes Risiko für Plazenta praevia, 
vorzeitige Plazentalösung, Fehlgeburt oder vorzeitigen Blasensprung sowie 
Frühgeburtlichkeit und vermindertes Geburtsgewicht besitzen. Pränatale 
Nikotinexposition konnte aber auch mit anderen chronischen Pathologien in 
Verbindung gebracht werden wie neonatale Hirnverletzungen (Pauly et al. 2008), 
gastrointestinale Dysregulation (Shenassa et al. 2004), Lungenerkrankungen (Stick et 
al. 1996; DiFranza et al. 2004) und immunologischen Abweichungen (Pachlopnik 
Schmid et al. 2007). Zigaretten beinhalten eine Vielzahl schädlicher Substanzen wie 
Kohlenmonoxid, Cyanid, Ammoniak, Vinylchlorid und polyzyklische aromatische 
Kohlenwasserstoffe. Das Nikotin, der Hauptstimulator, aber ist die am besten 
untersuchte Substanz. Nikotin wirkt wie Acetylcholin auf das zentrale und vegetative 
Nervensystem, excitatorisch an nicotinischen und inhibitorisch an muscarinischen 
Rezeptoren. Besonders stark wirkt Nikotin auf die HPA-Achsen Aktivität. Nikotin 
bewirkt eine Ausschüttung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) im Nucleus 
paraventricularis (PVN) des Hypothalamus, daraufhin folgt eine Freisetzung des 
Adrenocorticotropinen Hormones (ACTH) aus der Hypophyse, welches  peripher in der 
Nebennierenrinde die Ausschüttung von Cortisol in Gang setzt (Matta et al. 1998). 
Cortisol interagiert mit verschiedenen Neurotransmittern, die durch Nikotin 
ausgeschüttet wurden oder dessen Wirkungskaskade unterhalten wie z.B. 
Acetylcholin, Norepinephrin, Dopamin und Vasopressin (Koob et Le Moal, 1997). Nach 
chronischem Nikotinkonsum wurde beobachtet, dass nach einem Stressreiz die HPA-
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Achsen-Aktivität und das Ansprechen der Glucocorticoidrezeptoren beim Erwachsenen 
reduziert ist. Dies weisst auf eine Modulation dieses Systems unter chronischen 
Nikotinkonsum beim hin (Rohleder and Kirschbaum, 2005).  
Nikotin kann die plazentare Schranke problemlos überwinden und ist danach sogar in 
einer höheren Konzentration als bei der Mutter auch im fetalen Kreislauf und in der 
Amionflüssigkeit nachweisbar (Luck et al. 1985; Andres et al. 2000). Die Wirkung des 
Nikotins führt im Stoffwechsel der rauchenden Mutter zu einer vorübergehenden 
Erhöhung des im Serum aktiven Cortisols (Hoekfelt, 1961).  
Unter physiologischen Bedingungen erreichen nur geringe Mengen mütterlich 
endogener Glucocorticoide den Fetus, da die Plazenta eine strukturelle und chemische 
Barriere darstellt. Das plazentare Enzym 11-β-hydroxystereoid-dehydrogenase Typ 2 
(11-β-HSD 2) wandelt aktive endogene Glucocorticoide in inaktive Ketonprodukte um 
und schützt so den Feten vor  Glucocorticoidexposition. (Benediktsson et al. 1997).  
In Zigarettenrauch sind ausser Nikotin noch andere Substanzen nachweisbar. Von 
grosser Bedeutung ist hierbei das kanzerogene Schwermetall Cadmium. Dies bewirkt 
in den Trophoblastenzellen der Plazenta sowohl eine verminderte Expression der     
11-β-hydroxystereoid-dehydrogenase Typ 2 als auch eine Reduktion der Aktivität 
dieses Enzyms, sodass das aktive Cortisol in der Plazenta nicht in minderaktives 
Cortison umgewandelt werden kann (Yang et al. 2006). Auch Chen zeigte bei Ratten, 
dass intrauterine Nikotinexposition beim Jungtier zu einer erhöhten 
Glucocorticoidexposition führt. Einerseits durch den nikotininduzierten,erhöhten 
Cortisolspiegel des Muttertieres, anderseits durch eine verminderte Aktivität der 11-β-
HSD 2 (Chen et al. 2007). 
So gelangt bei intrauteriner Nikotinexposition sowohl direkt, via direktes Nikotin, wie 
auch indirekt, via verminderter Aktivität der 11-β-HSD 2, weit mehr Cortisol zu dem sich 
noch in der Entwicklung befindenden Feten, als in einer physiologischen nicht 
nikotinexponierten Entwicklung der Fall wäre.  
Glucocorticoide wie Cortisol beeinflussen verschiedene Schritte der physiologischen 
Reifung und Differenzierung der generellen Entwicklung des zentralen Nervensystems 
(ZNS) und der HPA-Achse, deren Zeitfenster Spezies-spezifisch und eng mit der 
zerebralen Entwicklung gekoppelt ist (Dobbing and Sands, 1979).  
In Tierexperimenten führt eine vermehrte Glucocorticoidexposition in dieser sensiblen 
Phase zu lebenslang anhaltenden Veränderungen der neuroendokrinen Funktionen. 
Dies vor allem durch eine Veränderung der zentralen Corticosteroidrezeptor-
2 Einführung Seite 10 
 
© 2012     
Regulation und mRNA-Expression des Corticotropin Releasing Hormons (CRH) im 
Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus (Burlet et al. 2005; Dean, 2001;  
Levitte and Lindsay, 1996; Welberg and Seckl et al. 2000). 
Es wurde zudem gezeigt, dass der Einfluss von Cortisol auf die HPA-Achse abhängig 
ist vom Zeitpunkt, der Dauer und der Konzentration. Weiter konnte eine 
geschlechterspezifische Veränderung der HPA-Achsen-Aktivität durch Nicotin bei 
Ratten beobachtet werden (Rhodes et al. 2001). Bis zum jetztigen Zeitpunkt gibt es nur  
wenige humane Studien mit  Daten zur Fragestellung wie sich Nikotin intrauterin auf 
die Entwicklung der HPA-Achse auswirkt (McDonald et al. 2006).  
 
 
Fragestellung 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Aktivität und Reaktivität der Hypothalamus- 
Hypophysen- Nebennierenrinden- Achse (HPA-Achse) bei normalgewichtigen 
Neugeborenen untersucht, welche intrauterin einer konstanten Nikotinexposition 
ausgesetzt waren. Dies erfolgte mittels Glucocorticoidquantifizierung im Speichel unter 
Ruhebedingungen und als Reaktion auf einn Stresssreiz. Nicht nikotinexponierte 
Kinder dienten als Kontrollgruppe. Eine postpartal persistierend gestörte HPA-
Achsenaktivität aufgrund intrauterinen Nikotineinflusses könnte einen signifikanten 
Risikofaktor für die Entstehung von Erkrankungen im Erwachsenenalter darstellen. 
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3 Probanden und Methode 
Diese Studie wurde in der Frauenklinik des Universitätsspitals Zürich auf der Abteilung 
für Geburtshilfe durchgeführt und von der eidgenössischen 
Ethikkommissiongenehmigt.  
Die Zustimmung zur Studie gaben die Eltern des Neugeborenen nach ausführlicher 
Information über den Studienablauf mittels schriftlicher Einverständniserklärung. 
 
3.1 Studienkollektiv 
3.1.1   Studiengruppe 
Als Probanden für unsere Fragestellung qualifizierten gesunde Neugeborene, die 
folgende Kriterien erfüllten: 
 Nikotinkonsum (> 5 Zigaretten/d) der Mutter während der gesamten SS 
 Normalgewichtig für Gestationsalter 
 
Das Ausmass des Nikotinkonsums der Mutter wurde im Verlauf der pränatalen  
Schwangerschaftskontrollen, auf der Gebärabteilung und nach der Geburt 
anamnestisch erhoben. Als Normalgewicht wurde ein Geburtsgewicht zwischen der 10. 
und der 90. Perzentile festgelegt. 
 
3.1.2   Ausschlusskriterien 
Von der Studie ausgeschlossen wurden Neugeborene mit zu geringem Geburtsgewicht 
(SGA mit Gewicht < 10.Perzentile). Viele Kinder, welche intrauterin Nikotin ausgesetzt 
sind, weisen bei der Geburt aufgrund einer intrauterinen Mangelsituation Untergewicht 
auf. Weil gezeigt wurde, dass eine Beeinflussung der HPA-Achse bei einer Small for 
Gestational Age Problematik vorliegt (Schäffer et al. 2009), wurden in der vorliegenden 
Arbeit nur normalgewichtige Kinder mit Nikotinexposition eingeschlossen, um den 
Einflussfaktor SGA auszuschliessen.   
Weiter wurden Kinder mit Makrosomie (Gewicht > 90.Perzentlie) oder mit 
Fehlbildungen ausgeschlossen. Auch Ausschluss bei Substanzabusus (Alkohol oder 
Drogen) der Mutter wie auch bei Müttern mit HIV oder Hepatitis C. Zudem auch 
Neugeborene, welche während der Schwangerschaft eine Lungenreifungsinduktion 
oder postpartal erforderliche Intensivmassnahmen erhalten hatten. 
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3.1.3   Kontrollgruppe 
Für die Kontrollgruppe qualifizierten gesunde Neugeborene mit oben genannten 
Kriterien deren Mütter während der Schwangerschaft nicht geraucht hatten. Die 
Kontrollgruppe beinhaltet insgesamt 70 Neugeborene, wobei ein Teil des Kollektivs aus 
einer früheren Studie stammt (Schäffer et al. 2009). 
 
3.1.4   Nikotinexponiertes Kollektiv 
Rekrutiert wurden insgesamt 45 Kinder. Von jedem Neugeborenen wurden 3 
Speichelproben entnommen. Um eine aussagekräftige Analyse zu gewährleisten 
wurden nur diejenigen Probanden einbezogen, bei denen alle 3 Speichelproben eine 
genügende Menge Speichel erbrachten (ca. 100 µliter). Bei 33 Probanden aus der 
Nikotingruppe entsprachen alle 3 Speichelproben diesen Kriterien für eine präzise 
Auswertung. 
 
3.2 Speichelentnahme 
Zur Messung des Cortisol- und Cortisonwertes wählten wir eine Methode mit 
Speichelproben, da die Werte im Speichel mit denen des ungebundenen, aktiven 
Anteils des Blutplasmas sehr gut korrelieren und im Gegensatz zu Blutserumproben, 
nicht invasiv sind. Die Vergleichbarkeit der Werte für Cortisol im Speichel und Cortisol 
im Blutplasma sind sowohl bei Erwachsenen als auch bei Neugeborenen gezeigt 
worden (Umeda et al. 1981; Woodside et al. 1991; Kahn et al. 1988; Gunnar 1989; 
Kirschbaum and Hellhammer 1989). 
 
3.2.1   Voraussetzungen 
Als adäquates, vergleichbares und reproduzierbares Stressereignis für das 
Neugeborene wählten wir den Guthrietest (Heel-Prick-Test). Bei dieser 
routinemässigen Blutentnahme zur Früherkennung verschiedener 
Stoffwechselerkrankungen wird durch den schmerzhaften Fersenstich eine 
Stressreaktion ausgelöst. Dieser Test erfolgt 72 bis 96 Stunden nach der Geburt, 
sodass geburtsbedingte Cortisolschwankungen ausgeschlossen werden können (Stahl 
et al. 1979). Dieses Vorgehen stellt einen adäquaten Stressreiz für die Aktivierung der 
HPA-Achse dar und löst beim Neugeborenen einen signifikanten Anstieg des 
Cortisolspiegels aus (Montagos et al. 1991; Lewis and Ramsay, 1995).  Obwohl durch 
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Studien belegt ist, dass sich der zirkadiane Cortisolrhythmus bei Neugeborenen erst 
nach einigen Lebenswochen / -monaten einstellt (Santiago et al. 1996; Price, 1983), 
wurde darauf geachtet, allfällige zirkadiane Schwankungen zu vermeiden und daher 
die Speichelproben zwischen 8 Uhr morgens und 12 Uhr mittags entnommen. Zum 
Zeitpunkt der Speichelentnahme hatten die untersuchten Kinder mindestens eine 
Stunde zuvor keine Nahrung mehr getrunken. So konnte eine Kontamination der 
Speichelproben mit Muttermilch, was zu veränderten Cortisolwerten führen könnte 
(Magnano et al. 1989), ausgeschlossen werden. Zudem wurde bei jedem Probanden 
der Blutzuckerspiegel gemessen, welcher > 2.5mmol/l sein musste, um eine durch 
Hypoglykämie induzierte Cortisolausschüttung auszuschliessen. 
 
3.2.2   Ablauf der Speichelentnahme 
Bei jedem Probanden wurden 3 Speichelentnahmen durchgeführt. Die erste Entnahme 
erfolgte ca. 10 Minuten vor dem Guthrietest zur Bestimmung des Ruhewertes 
(Ausgangswert) und somit Bezugswert für die Analysen. 5 Minuten und 20 Minuten 
nach dem Stressor Fersenstich wurde jeweils erneut während 5 Minuten Speichel 
gesammelt. Der Versuchsablauf ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. 
 
Abb. 1 - Zeitlicher Ablauf der Probeentnahmen. 
 
Während der ganzen Untersuchungsdauer durften die Kinder nicht zusätzlich durch 
andere Handlungen wie zum Beispiel Gewichtmessen stimuliert oder irritiert werden, 
sodass der Stich der einzige Stressreiz darstellte. 
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Abb. 2 - Speichelentnahme beim Neugeborenen 
Jede der 3 Entnahme dauerte exakt 5 Minuten, wobei nach jeweils 2.5 Minuten das 
Sicherheitswattestäbchen gewechselt wurde, damit genug Speichel gewonnen werden 
konnte. Mittels  der leichten Verdickung im mittleren Bereich des Watteaufsatzes dieser 
Stäbchen konnte, verglichen mit gängigen Wattestäbchen, mehr Speichel gesammelt 
werden. Durch das reflexartige Saugen der meisten Säuglinge und das gezielte 
Ausstreichen der beiden Backentaschen des Mundes konnte die Menge noch 
zusätzlich gesteigert werden. Für eine zuverlässige Analyse wurden ca. 100 µliter pro 
Entnahme benötigt. 
 
Abb. 3 - Salivettenröhrchen links und 
Eppendorfküvetten rechts 
 
Die mit Speichel getränkten 
Sicherheitswattestäbchen wurden 
sofort nach jeder Entnahme in  
beschrifteten Salivettenröhrchen 
(SARSTEDT-R-Nümbrecht, 
Deutschland) verschlossen.   
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Anschliessend wurden die Proben zentrifugiert (Zentrifuge 5810R, 3600u/min, 2160 
rmp, 18G, 22°C, 10 min) und anschliessend in Eppendorfküvetten (Easy fit 
Reaktionsgefäss, Microtubes 1,5ml Nummer 96.07246.9.01) pipetiert und bei -20°C bis 
zur weiteren Analyse gelagert. Der Zeitraum von Entnahme der ersten Speichelprobe 
bis Einfrierung im Gefrierschrank betrug nie mehr als 1 Stunde. 
 
3.3 Analysen von Cortisol und Cortison im Speichel 
3.3.1   Labormethoden 
Das chemische Labor der Kinderklinik Erlangen in Deutschland führte die Analyse der 
Cortison- und Cortisolwerte aus dem Speichel durch. Die Bestimmung erfolgte mittels 
Flüssigkeitschromatographie / Tandem-Massenspektrometrie (liquid chromatography 
tandem mass spectrometry) mit chemischer Ionisierung unter Atmosphärendruck 
(APCI, atmospheric pressure chemical ionization) im positiven Ionisierungsmodus, 
gemäss einer modifizierten Methode von Rauh et al (Rauh et al. 2006). 
100 µliter der Proben und Kalibratoren wurden mit Methanol/Zink Sulfat (50 g/l, 1/1 v/v) 
deprotoniert. Die Überstände wurden nach der Zentrifugation auf eine 
Festphasenextraktionssäule aufgebracht und anschliessend mittels HPLC (high 
performance liquid chromatography) Technik separiert (Extraktionssäule: Oasis HLB 
2.1*20mm, 15ul, Waters, Milford, USA). 
Die Proben wurden in 5% Methanol gewaschen und mittels back-flush mit 2mM 
Ammoniumacetat/ Methanol (30:70, v/v) auf die analytische Säule (Chromolith RP 
18e100*4.6mm, Merck, Darmstadt, Deutschland) mit einer Durchflussgeschwindigkeit 
von 1ml/min eluiert. Mittels „Multiple Reaction Monitoring Mode“ mit einer Verweilzeit 
von 150ms pro Kanal wurden die Analysen der Proben durchgeführt, unter 
Verwendung der folgenden Übergänge für die Qualifizierung (qualifier transition): m/z 
363.2/121.2 (363.2/309.4) Cortisol, m/z 361.162.9 (361.239.0) Cortison, m/z 
367.3/121.2 Cortisol-d4. 
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3.3.2   Statistische Analysen 
Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm STATA 10 (Stata 
Corporation College Station, TX) berechnet. Als statistisch signifikant wurde p < 0.05 
definiert.  Die Grundcharakteristika der Studien- sowie Kontrollgruppe wurden mit dem 
Mann-Whitney Test bzw. dem Chi-Quadrat Test verglichen. Die Analyse der baseline 
Cortisol- und Cortisone Werte erfolgte auch mittels Mann-Whitney Test. Zur 
Berücksichtigung  der intraindividueller Variabilität wurde zusätzlich ein ANOVA-Test 
(two-way analysis of variance for repeated measurements) durchgeführt. Um mögliche 
Einflussfaktoren wie Geburtsgewicht, Gestationsalter und Gewicht unabhängig vom 
Gestationsalter auf die Studie auszuschliessen, wurde zudem eine schrittweise 
multiple Regression durchgeführt. Die Beurteilung des Einflusses der Nikotin-Menge 
erfolgte mittels einer Korrelationsanalyse durch Spearman’s rank correlation test. Bei 
einer fehlenden Normalverteilung der Cortisol- und Cortisonwerte gemäss Shapiro-
Francia W‘ Test wurde die individuelle Differenz der Ruhe- und 20 Minuten-Werte nach 
dem Stressreiz mit dem Wilcoxon signed rank Test analysiert.  Durch die 
Enzymaktivität von 11-β-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 2 kann es zu einer 
Umwandlung von aktivem Cortisol in das inaktive Cortison kommen. Um eine allfällige 
Änderung der Aktivität dieses Enzyms auszuschliessen, was sich in einer veränderten 
Umsetzung von Cortisol in Cortison zeigen würde, wurde die Cortisol/Cortison 
Korrelation anhand des Spearman Rank Test analysiert. Durch die Abschätzung der 
Aktivität von 11-β-HSD2 konnte ausgeschlossen werden, dass eine zu beobachtende 
Änderung des Cortisolspiegels die Folge einer Umwandlung von Cortisol in Cortison ist 
(Dotsch et al. 2000).  
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4 Resultate 
4.1 Klinische Daten des Studienkollektivs 
Es wurden insgesamt 81 Mütter angefragt, die anamnestisch während der 
Schwangerschaft kontinuierlich mindestens 5 Zigaretten/ Tag geraucht hatten und bei 
deren qualifizierenden Kinder der Guthrie-Test in das morgendliche Zeitfenster fiel.   
Davon musste 1 Kind wegen sprachlicher Verständigungsprobleme zur Einwilligung 
ausgeschlossen werden. 7 Mütter gaben bei der Aufklärung zur Studie an, weniger als 
die anamnestisch erfassten und für die Studie geforderten minimalen 5 Zigaretten 
konsumiert zu haben. 1 Kind musste in den ersten 72h auf die Neonatologie verlegt 
werden und qualifizierte somit nicht mehr als gesund. 12 Mütter gingen frühzeitig nach 
Hause und liessen den Gutherietest dort durchführen. 5 lehnten eine Teilnahme an der 
Studie ab, 4 zogen ihre Zusage zurück und bei 6 musste der Guthrie-Test wegen 
erhöhtem Bilirubin ausserhalb des Zeitfensters gemacht werden. Somit blieben 45 
Neugeborene bei denen alle Kriterien und Umstände der Probeentnahme erfüllt waren. 
Bei 33 Säuglingen konnte in allen 3 Probeentnahmen genügend Speichel für eine 
adäquate Analyse von Cortisol und Cortison gewonnen werden.  
 In der Kontrollgruppe waren von den 70 Neugeborenen 41 weiblich und 29 männlich. 
Bei den 33 nikotinexponierten Säuglingen waren 15 weiblich und 18 männlich. Das 
mediane Geburtsalter betrug bei den Kontrollen 276 Tage p.m. bei den Nikotinkindern 
280 Tage p.m. Somit ist das mediane Geburtsalter bei beiden Gruppen vergleichbar. 
Beim Geburtsgewicht ergab sich für die Kontrollgruppe ein medianer Wert von 3315g, 
entsprechend der 53,2. Perzentile. Bei den nikotinexponierten Gruppe, welche nicht die 
SGA-Kriterien, also zu geringes Geburtsgewicht für das Gestationsalter                       
(< 10.Gewichtsperzentile) aufweisen durften, betrug das mediane Gewicht 3350g, was 
der 42.5. Perzentile entspricht. Beim Geburtsmodus ergaben sich für die 
Kontrollgruppe 23 Sectio cesareas und 47 vaginale Geburten. In der Nikotingruppe 
kamen 9 per Sectio und 24 per vaginale Entbindung zur Welt. Sowohl bezüglich des 
Kopfumfanges (p=0.570) wie auch der Apgar-Werte bei 1 min (p=0.222), bei 5min 
(p=0.711) und bei 10 min (p=0.715) konnte kein signifikanter Unterschied der beiden 
Gruppen festgestellt werden. Bei den Müttern der beiden Gruppen konnte weder beim 
BMI vor der Schwangerschaft (p=0.235) noch vor der Geburt (p=0.269) ein 
signifikanter Unterschied gemessen werden. Dasselbe gilt für das Alter bei Geburt 
(p=0.211) und die ethnische Zugehörigkeit (p=0.206). Maternale Infektionen während 
der Schwangerschaft konnten ausgeschlossen werden.  
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Die rauchenden Mütter reduzierten erfreulicherweise meistens bei bekannt werden der 
Schwangerschaft ihren Konsum und rauchten im Median noch 9 (5 - 30) Zigaretten pro 
Tag.  
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Kontrollkollektiv und Studienkollektivs bestanden, sodass eine 
Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben ist. 
Die klinischen Daten der Gruppen sind in folgenden Tabellen dargestellt: 
 
  
    
KONTROLL- GRUPPE NIKOTIN- GRUPPE  
p  (n=70) (n=33) 
 FETALE DATEN:               
      Absolute Anzahl Absolute Anzahl   
 Geschlecht   Knaben 29 (41.4 %) 18 (54.6 %) 
0.212     Mädchen 41 (58.6 %) 15 (45.4 %) 
                
     
 
Median (Min/Max) Median (Min/Max)   
 Gestationsalter (d) 276 (240-294) 280 (259-292) 0.242 
 Geburtsgewicht (g) 3315 (2100-4430) 3350 (2480-4060) 0.601 
 Gewichtsperzentile 53.2 (12.7-91.6) 42.5 (10.8-89.6) 0.450 
 Kopfumfang (cm) 34.5 (30.5-36.5) 34.3 (25.0-36) 0.570 
 Apgar- Werte    1 min 8 (3-9) 8 (7-9) 0.222 
     5 min 9 (8-10) 9 (8-10) 0.711 
    10 min 9 (7-10) 9 (9-10) 0.715 
 Tabelle 1: Fetale Charakteristika des Studienkollektivs 
 cm= Zentimeter. d= Tage. g= Gramm. p= Signifikanz.    
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KONTROLL- 
GRUPPE NIKOTIN- GRUPPE  
p         (n=70) (n=33) 
 MATERNALE DATEN:        
      Absolute Anzahl Absolute Anzahl   
 Entbindungsmodus   vaginal 47 (67.1 %) 24 (72.3 %) 
0.568 
    Sectio 23 (32.9 %) 9 (27.3 %) 
 Ethnik   kaukasisch 51 (72.9 %) 30 (90.9 %) 
0.206 
    asiatisch 10 (14.3 %) 1 (3.03 %) 
    orientalisch 5 (7.1 %) 1 (3.03 %) 
    afro-karibisch 4 (5.7 %) 1 (3.03 %) 
     
 
Median (Min/Max) Median (Min/Max)   
 Maternales Alter in Jahren  30.5 (18-39) 29 (18-37) 0.211 
 Parität 2 (1-4) 2 (1-5) 0.472 
Gerauchte Zigaretten/d  0 9 (5-30)  
 BMI vor Schwangerschaft    22.4 (16-43.9) 21.5 (16.1-35.3) 0.235 
 BMI bei Geburt      28.8 (22.4-47.4) 28.2 (22.5-39.1) 0.269 
 Tabelle 2: Maternale Charakteristika des Studienkollektivs 
 d= Tag,  p= Signifikanz.    
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4.2 Messung der Stressreaktivität anhand von Cortisol und Cortison       
In Tabelle 3 sind die Resultate der Messung der Cortisol- und Cortisonwerte im 
Speichel als Ruhewert sowie im Verlauf der Stressreaktion 20 Minuten nach dem 
Fersenstich dargestellt. Um auszuschliessen, dass Veränderungen des 
Cortisolspiegels Folge einer erhöhten Konversion des wirksamen Cortisols in dessen 
unwirksame oxidierte Form Cortison durch die 11-β-HSD2 ist, wurden sowohl Cortisol- 
als auch Cortisonwerte bestimmt.  Wegen der in der Literatur bekannten, 
interindividuellen Streuung dieser Werte wurde für die absoluten Messwerte der 
Median mit „range“ angegeben. 
Zum Ausschluss, dass bereits unter Ruhebedingungen eine unterschiedliche Aktivität 
der HPA Achse vorliegt, welche einen möglichen Einfluss auf die Reaktivität haben 
könnte, wurden zunächst die Ruhewerte zwischen Studien- und Kontrollgruppe 
miteinander verglichen. Dies ergab, dass sich der mediane Basiswert für Cortisol und 
Cortison nicht signifikant zwischen der Kontrollgruppe und der Nikotingruppe 
unterscheidet (1.3ng/ml (0.09-15.7) vs. 0.9ng/ml (0.04-7.0) für Cortisol, p=0.1125;  
11.8ng/ml (4.6-44.3) vs. 11.5ng/ml (4.6-26.8) für Cortison, p=0.5527, vergl. Tab. 3). 
 
    RUHEWERT 20- MINUTEN- POST STRESS 
     Median ng/ml (min/max)  Median ng/ml (min/max) 
 CORTISOL             
 Kontroll- Gruppe  1.3 (0.09/15.7)  2.1* (0.03/24.8)      p = 0.0438 
 Nikotin- Gruppe  0.9 (0.04/7.0)  0.77 (0.1/16.4)       p = 0.7749 
 CORTISON           
 Kontroll- Gruppe  11.8 (4.6/44.3)  17.8* (2.8/76.0)     p = 0.0023 
 Nikotin- Gruppe  11.5 (4.6/26.8)  13.0 (3.3/45.1)      p = 0.1891 
  
 Tabelle 3: Cortisol- und Cortisonwerte in Ruhe und nach Stressreiz  
 *p= < 0.05 (verglichen mit Messung in Ruhe) Vgl. Ruhewerte: Cortisol p= 0.1125, Cortison p= 0.5527 
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4.3 Verlauf der Cortisol– und Cortisonkurve 
In Abbildung 4 und 5 sind die individuellen Messwerte sowie die Mediane der Cortisol 
und Cortisonreaktion der Studien- und Kontrollgruppe illustriert. Die Punkte geben die 
einzelnen individuellen Werte der Probanden an. Dargestellt sind Ruhewerte und die 
Werte 20 Minuten nach dem Stressreiz. Wie erwartet, kam es in der Kontrollgruppe im 
Anschluss an den Stressreiz zu einem signifikanten Anstieg des Cortisols (p=0.0438) 
und des Cortisons (p=0.0023) im Sinne einer physiologischen Stressantwort. Bei den 
intrauterin Nikotinexponierten Neugeborenen hingegen war die Stressantwort deutlich 
reduziert und es konnte kein signifikanter Anstieg des Cortisols (p=0.7749) und des 
Cortisons (p=0.1891) nach Stressreiz festgestellt werden 
Der durchgeführte ANOVA Test für wiederholte Messungenbestätigte die signifikante 
Cortisolreaktion der Kontrollgruppe (p=0.016) und die fehlende Reaktion in der 
Nikotingruppe (p=0.357) nach dem Stressreiz.  
 
Abb. 4 - Mediane und individuelle Cortisol Werte, Ruhewert und Wert 20 Minuten nach 
Stressreiz, der Kontroll- und der Nikotingruppe 
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Abb. 5 - Mediane und Individuelle Cortison Werte der Kontroll- und der Nikotingruppe 
Ruhewert und 20 Minuten nach Stressreiz 
 
 
 
 
Zur besseren Illustration sind in Abbildungen 6 a und b nochmals die Medianwerte der 
Cortisol- und Cortisonkonzentrationen dargestellt. Es wird deutlich, dass es bei den 
Kindern der Kontrollgruppe nach Stressreiz zu einem signifikanten Anstieg der Cortisol- 
und Cortisonausschüttung kommt. Im Gegensatz dazu bleibt in der Gruppe der 
intrauterinen Nikotinexposition 20 Minuten nach Stressreiz eine relevante Reaktion der 
Marker der Stressreaktion aus.   
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a 
 
b 
 
Abb. 6 - Verlauf der medianen Cortisolwerte für Kontroll- und Nikotingruppe a und 
Verlauf der Cortisonmesswerte b. * = p< 0.05 , n.s.= nicht signifikant 
 
. 
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4.4 Korrelation mit der Nikotinmenge 
Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Nikotinmenge, d.h. gerauchte 
Anzahl Zigaretten pro Tag und der HPA-Achsen Reaktion gefunden werden. Es zeigte 
sich aber, dass bei kleinen Mengen Nikotin die individuelle Streuung noch besteht, 
während bei Mengen ab 15 Zigaretten/d grösstenteils unter dem Median der Werte 
liegen.   
 
Abb.  7 - Korrelation der Cortisolantwort in Abhängigkeit der Nikotinmenge (ρ: 0.0215, 
p=0.9) 
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Abb. 8 – Korrelation der Cortisonantwort in Abhängigkeit der Nikotinmenge (ρ: 0.0558, 
p=0.76)  
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4.5 Analyse möglicher Einflussfaktoren 
Zum Ausschluss der Möglichkeit, dass die verminderte Cortisolantwort der 
Nikotingruppe durch eine erhöhte Konversion von Cortisol in Cortison zumindest 
teilweise verursacht sein könnte, wurde eine Korrelationsanalyse der Cortisol- und 
Cortisonwerte durchgeführt, welche eine gute Korrelation zeigte (ρ: 0.85, p<0.01) 
Aufgrund des gleichmässigen Verlaufes in den beiden untersuchten Gruppen, ist 
eine signifikante Beeinflussung der Ergebnisse durch eine veränderte 
Konversionsrate unwahrscheinlich. Für die Beurteilung möglicher relevanter 
Einflussfaktoren auf die Cortisol- und Cortisonantwort wurde eine multiple 
schrittweise Regressionsanalyse durchgeführt, die das Gestationsalter, das 
Geschlecht und das Geburtsgewicht unabhängig von Gestationsalter einschloss. 
Keiner dieser Faktoren zeigte einen signifikanten Einfluss (p=0.242, p=0.21, 
p=0.45) auf die Stressreaktion der Neugeborenen in unserem Kollektiv.   
 
. 
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5 Diskussion 
Die Ergebnisse zeigen, dass es bei nicht nikotinexponierten, normalgewichtigen, 
gesunden Neugeborenen am 4. postpartalem Tag zu einer signifikanten Aktivierung 
der HPA-Achse als Zeichen einer adäquaten physiologischen Reaktion auf einen 
Stressreiz kommt. Im Gegensatz dazu ist bei nikotinexponierten, normalgewichtigen 
gesunden Neugeborenen die Stressreaktion, gemessen anhand von Cortisol und 
Cortison, signifikant supprimiert. 
 
5.1 Wirkung von Nikotin auf die HPA-Achse bei Rauchern 
Um zu verdeutlichen, welche Auswirkungen eine intrauterine Nikotinexposition auf das 
fetale zentrale Nervensystem hat, muss als Basis dessen Wirkung auf die HPA-Achse 
des erwachsenen Rauchers erläutert werden. Zigarettenrauch enthält verschiedenste 
Bestandteile, deren vollumfängliche Effekte nur teilweise erforscht sind. Nikotin ist 
daraus die am besten erforschte Substanz. Durch die Bindung an 
Acteylcholinrezeptoren beeinflusst Nikotin das zentrale Nervensystem. Besonders 
stark wirkt Nikotin auf die HPA-Achsen Aktivität. Es bewirkt eine Ausschüttung von 
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) im Nucleus paraventricularis (PVN) des 
Hypothalamus, daraufhin folgt eine Freisetzung des Adrenocorticotropinen Hormones 
(ACTH) aus der Hypophyse, welches  peripher in der Nebennierenrinde die 
Ausschüttung von Cortisol in Gang setzt (Matta et al, 1998). Cortoisol spielt eine 
signifikante Rolle als Modulator der ZNS-Vorgänge während einer Stressreaktion. Es 
interagiert mit verschiedenen Neurotransmittern, die durch Nikotin ausgeschüttet 
wurden oder dessen Wirkungskaskade unterhalten wie z.B. Acetylcholin, 
Norepinephrin, Dopamin und Vasopressin (Koob et Le Moal, 1997). Die HPA-Achse ist 
ein zentrales Organ der Stressregulation mit deren Hilfe wir uns ursprünglich vor 
äusseren Gefahren schützen konnten. Ihre Aktivierung führt zu einer Erhöhung der 
Cortisolkonzentration, welche den Organismus auf eine mögliche lebensbedrohliche 
Situation im Umfeld vorbereitet und somit die Überlebenschancen verbessert.  
 
Der erste Artikel über die Wirkung von Nikotin auf die Sekretion von adrenocorticoiden 
Hormonen wurde schon 1961 von Hoeckfelt publiziert (Hoekfelt 1961). Darin 
untersuchte er morgendliche (9Uhr, 11Uhr und 13Uhr) Cortisolmessungen im Serum 
von 6 Personen ohne Nikotin und nach dem Konsum von 2 Zigaretten zwischen 9Uhr 
und 10Uhr. Dabei konnte er einen deutlichen Cortisolanstieg um 11Uhr unter 
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Nikotinkonsum zeigen. Dieser Anstieg blieb ohne Nikotin bei allen Individuen aus. So 
konnte er eine Wirkung von Nikotin auf die Cortisolausschüttung beweisen, was 
möglicherweise mit einer HPA-Aktivierung durch Nikotin zusammenhängt. 
Verschiedene weitere Studien bewiesen die positive Korrelation zwischen 
Nikotinkonzentration und Plasma Glucocorticoidkonzentration. Zum Beispiel in einem 
Tierexperiment mit Ratten, denen verschiedene Nikotinkonzentrationen intraperitoneal 
gespritzt wurden, worauf sich eine nikotinkonzentrationabhängige 
Corticosteroidreaktion zeigte. Nämlich ein erster Corticosteroidpeak innert der ersten 
15min und ein zweiter nach 20min. ACTH zeigte nur einen einzelnen Peak. Die 
Auslösung der HPA-Achsenaktivität durch Nikotin auf Ebene der Hypophyse 
verdeutlichte eine Studie, bei welcher eine Hypophysenektomie jegliche HPA-Reaktion 
verunmöglichte (Cam and Bassett, 1983; Cam et al. 1979).  
Matta et al. untersuchte die genaue HPA-Achsen Aktivierung auf Höhe des 
Hypothalmus. Dabei beobachtete er, dass Nikotin indirekt über noradrenerge 
Strukturen die Ausschüttung von CRH via parvocelluläre Region des Nucleus 
Paraventricularis (pcPVN) in Gang setzt. Im Zentrum dabei stehen noradrenderge und 
andrenerge Bahnen des Nucleus Tractus solitarius (A2 und C2), die auf Nikotin 
reagieren und auf den pcPVN einwirken, damit die HPA-Achse aktiviert werden kann 
(Matta et al, 1998). 
Da Nikotin genau mit diesem Regelkreis interagiert, modifiziert chronische 
Nikotinexposition auch die basale HPA-Aktivität längerfristig. Es konnte gezeigt 
werden, dass Raucher verglichen mit Nichtrauchern eine verminderte Cortisol Antwort 
auf akuten Stress haben (Kirschbaum, 1993;  Al’Abis et al.  2003; Roy et al. 
1994).Möglicherweise spielt hierbei ein verstärktes negatives Feedback aufgrund der 
meist hohen Basiscortisolwerte oder eine Abschwächung der Sensitivität der 
Rezeptoren eine Rolle. Diese Habituierung spielt möglicherweise auch bei der von uns 
untersuchten intrauterinen Nikotinexposition eine Rolle. Denn genau wie bei den 
adulten Rauchern, waren auch bei unseren Analysen von Neugeborenen die 
Cortisolantwort auf Stress signifikant reduziert. So konnte gleichwohl in einer Studie an 
20 gesunden, nikotinabhängigen Männern mittels Blutanalysen gezeigt werden, dass 
es nach Rauchen einer Zigarette mit einer niederen Dosis Nikotin (3.63 +- 0.59ng/ml) 
zu keinem signifikanten Anstieg von ACTH und Cortisol verglichen mit der individuellen 
Baseline kam. Anders bei hochdosierten Zigaretten (23.9 +-2.6ng/ml). ACTH stieg in 
signifikantem Ausmass während der ersten 12 Minuten und erreichte seinen 
Höchstwert 20 Minuten nach Rauchbeginn. Die ACTH Konzentration korrelierte mit der 
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Nikotinkonzentration im Plasma der Männer. Gleiches wurde für Cortisol gezeigt, 
welches während 20 Minuten signifikant stieg und nach 60 Minuten seine Höchstwerte 
im Plasma erreichte (Mendelson et al. 2005).  
Wenn eine schwangere Frau Zigaretten raucht, wirken dieselben Einflüsse wie beim 
Raucher auch auf das ZNS des ungeborenen Kindes, da Nikotin die Plazenta frei 
passieren kann (Luck et al. 1985). Diese und weitere in späteren Abschnitten erläuterte 
Veränderungen beeinflussen das intrauterine Milieu in einer Weise, dass fetale 
Regulationssysteme während ihrer Entwicklung dauerhaft in ihrer Aktivität verändert 
werden könnten. Auch in unserer Studie konnten wir zeigen, dass die intrauterin 
nikotinexponierten Neugeborenen nach einem adäquaten Stimulus eine verminderte 
Cortisolausschüttung zeigten. Die genauen molekularen Mechanismen sind dabei noch 
unklar. Diskutiert wird eine mögliche Desensibilisierung der nAChR durch die 
permanente Stimulation in utero. Da das Kind vermutlich einer unphysiologisch 
erhöhten Cortisolkonzentration ausgesetzt zu sein scheint, verändert dieser Umstand 
die Ausreifung des eigenen Stresssystems. Wie bei Langzeitrauchern könnte die HPA-
Achsenaktivität durch Gewöhnung und Dauereinfluss von Nikotin und Cortisol 
verändert-, und auf Stressreiz vermindert sein. 
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5.2 Intrauterine Nikotinexposition während der Entwicklung der               
HPA-Achse 
5.2.1   Modulation der Nikotinrezeptoren bei intrauteriner 
Nikotinexposition 
Neuronale nicotinerge Acetylcholinrezeptoren bestehen aus einer grossen Varietät von 
Subtypen, welche unterschiedlich die postsynaptische glutaminerge Neurotransmission 
im ZNS allgemein und des Parasympathikus beeinflussen. In einer Studie aus 
Schweden untersuchten und verglichen die Forscher die ZNS-Strukturen von Aborten 
(5.-12.SSW) von Raucherinnen und Nichtraucherinnen. Hierbei konnten sie feststellen, 
dass es bei Nicht-Nikotin-Exponierten zu einer signifikanten altersabhängigen 
Zunahme des nicotinischen Rezeptorsubtyps α4 sowohl in der Pons wie auch dem 
Cerebellum kam,. Zudem wurde in der Pons der Nikotinexponierten Embryos eine 
signifikante Zunahme der muscarinischen Rezeptoren mit Subtyp m2 gefunden. In allen 
untersuchen Regionen konnte nach Nikotinexposition eine Veränderung des 
Genexpressionsmusters der nicotinischen α4 und α7 Rezeptoruntereinheiten 
beobachtet werden. Weiter wurden verschiedene Veränderungen der Expression von 
m1m2 der muscarinen mRNA in Pons, m1 mRNA im Cerebellum und m3 mRNA in der 
Medulla festgestellt (Falk et al. 2005). Diese Resultate zeigen, dass Nikotin in utero 
einen relevanten Einfluss auf die Expression und Modulation von Rezeptoren hat. Die 
reduzierten cerebralen nACh-Rezeptoren reagieren nicht mehr adäquat auf das 
ausgeschüttete Acetylcholin, und somit würde die Aktivität der HPA-Achse vermindert 
werden. Ist die Expression der Rezeptoren durch die intrauterine Exposition strukturell 
verändert, so änderte das die HPA-Aktivität auf einen Impuls. Die Kaskade der 
Stressreaktionen könnte dadurch durchaus längerfristig verändert werden Dies wäre 
eine mögliche Erklärung, wieso in unserer Untersuchung diese Aktivität signifikant 
reduziert war. Da sich die neuronalen Strukturen in einer plastischen Phase befinden, 
reagieren sie auf eine Einwirkung von Nikotin besonders empfindlich. Nicht nur 
verschiedene nicotinerge Rezeptorsubtypen werden durch Nikotin modifiziert, sondern 
auch andere Rezeptorentypen z.B. muscarine. Die veränderte mRNA hat daraufhin 
Auswirkungen auf das Endorgan des autonomen Nervensystems. Das Sympathikus-
Parasympathikus System ist cerebral von der Lokalisation und der Funktion her eng 
mit dem HPA-Achsen System verknüpft. So beeinflusst das autonome Nervensystem, 
welches offensichtlich durch Nikotin beeinflusst wird, die CRH Neuronenstimulation im 
Nucleus periventrikularis sowie die Corticosteroid-Rezeptormodulation im 
Hippocampus (Hermann et al. 1996; Barbazanges, 1996). In einer anderen Studie am 
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Tiermodell Ratte wurde untersucht, ob pränatale Nikotinexposition die Aktivität der 
Nikotinrezeptoren moduliert und verändert. Es konnte gezeigt werden, dass eine 
pränatale Nikotinexposition die postsynaptische Nikotinrezeptoreinheiten  α3β2/α6βx, 
α3β4 und α4β7 so verändert, dass die Reizung des parasympathischen kardialen 
Neurons im Nucleus amgiuus und somit der Einwärtsstrom ins Neuron postsynaptisch 
vereinfacht wird und zu einer stärkeren Aktivierung führt (Huang et al. 2004; Kamendi 
et al. 2006). Zudem wurde beobachtet, dass nach intrauteriner und perinataler 
Nikotinexposition die Anzahl nAChRezeptoren im ZNS ansteigt, da wahrscheinlich eine 
kompensatorische Reaktion auf die Gewöhnung der Rezeptoren stattfand (Tizabi et al. 
1997; Miao et al. 1998; Tizabi and Perry, 2000). In unserer Untersuchung konnten wir 
postpartal eine verminderte Aktivität messen. Eine kompensatiorische Reaktion wäre 
aber durchaus denkbar und würde auch eine Erklärung bieten, wieso das Risiko für 
kardiovaskuläre und metabolische Erkrankungen steigen könnte. Miao et al. 
untersuchte die zerebrale Expression von mRNA für nAChR an Ratten, die neonatal 
von Tag 1 bis Tag 21 mit Nikotin subkutan behandelt wurden. Ein Grossteil der 
cerebralen Entwicklung findete bei der Ratte während der ersten 2 Wochen postpartal  
, beim Menschen jedoch noch intrauterin statt (Dobbing and Sands, 1979; Dent et al. 
2000; Challis and Matthews et al. 2000). Generell fand eine Vermehrung der 
Rezeptoren statt. Bei einer Nikotin Behandlung kurz nach Geburt wurde diese 
Vermehrung nach einer Woche Abstinenz wieder gleich der Anzahl Rezeptoren wie bei 
der Kontrollgruppe. Hingegen bei der Gruppe Tag 8 bis Tag 16 beobachtete man einen 
irreversiblen Anstieg der Nikotinrezeptoren in verschiedenen Hirnbereichen. Auch im 
Thalamus zusammen mit dem Hypothalamus beobachtbar. Diese, wie auch unsere 
Resultate deuten darauf hin, dass pränatale Nikotinexposition durch die nicotinerge 
Überstimmulation schon intrauterin die zerebralen Strukturen und die Entwicklung 
beeinflusst.  
Die HPA-Achsen Entwicklung und die Reifung anderer neuralen Strukturen laufen 
möglicherweise trotz der engen Kopplung nicht gleichzeitig ab und könnten in 
unterschiedlichen Entwicklungsstadien verschieden empfindlich auf 
Nikotineinwirkungen reagieren. Darum haben wir nur Raucherinnen in die Studie 
aufgenommen, die in während der gesammten Schwangerschaft gleichmässig viele 
Zigaretten geraucht hatten, damit ein konstanter, phasenunabhängige Einfluss statt 
fand.  
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5.2.2 Veränderung der Plazenta bei rauchenden Müttern 
Unter physiologischen Bedingungen erreichen nur geringe Mengen mütterlich 
endogener Glucocorticoide den Fetus. Das plazentare Enzym 11-β-hydroxystereoid-
dehydrogenase Typ 2 (11β-HSD 2) wandelt aktive endogene Glucocorticoide in 
inaktive Ketonprodukte um und schützt so den Feten vor einer exzessiven 
Glucocorticoidexposition (Benediktsson et al. 1997).  
In Zigarettenrauch sind ausser Nikotin noch andere Substanzen nachweisbar. Von 
grosser Bedeutung ist hierbei das kanzerogene Schwermetall Cadmium. Yang et al. 
untersuchten anhand von humanen Throphoblasten-Zellkulturen aus problemlosen 
Schwangerschaften die zeit- und dosisabhängige Wirkung von Cadmium (CdCl2) auf 
die 11β-HSD 2 Aktivität, das Protein, der mRNA und die Promotoraktivität. Zudem 
verglichen sie Cadmium mit anderen metallischen Substanzen wie Zinkchlorid, 
Magnesiumchlorid und Manganchlorid um einen Hinweis auf die Spezifität zu 
gewinnen. Die mit 1.0 µmol CdCl2 inkubierten Zellen zeigten nach 3h nur noch 70%, 
nach 24h nur noch 20% der Enzymaktivität. Das heisst, dieser Zigarettenbestandteil 
bewirkt in den Trophoblastenzellen der Plazenta sowohl eine signifikant verminderte 
Expression der 11-β-hydroxystereoide-dehydrogenase Typ 2 als auch eine Reduktion 
der Aktivität dieses Enzyms, sodass das aktive Cortisol in der Plazenta nicht in 
minderaktives Cortison umgewandelt werden kann (Yang et al. 2006). Das bedeutet, 
dass die Plazenta unter Nikotinexposition die protektive Funktion auf den Feten verliert 
und dieser, und somit seine in Entwicklung befindende HPA-Achse, erhöten 
Cortisolwerten ausgesetz sein würde. Das könnte einer der Faktoren sein, welcher die 
Aktivität der Achse beinflussen.  
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In einer Studie verabreichten Chen et al. trächtigen Ratten durch subkutane Injektionen 
Nicotin. An Tag 8, 15 (Mitte der Trächtigkeit) und 21 (Ende der Trächtigkeit). Im 
Anschluss wurde die Plazenta sowie die Nebennieren der Mütter und der Jungtiere 
analysiert. Dabei bestimmten sie maternale Corticosteronkonzentrationen, mRNA 
Expression von adrenal steroidogenic acute regulatory protein (StAR) und Zytochrom 
P450 cholesterol side chain cleavage (P450ssc) bei Mutter und Jungtier sowie 
plazentaler mRNA der 11-β-HSD-2. Das StAR transportiert Cholesterin in die 
Mitochondrien und p450ssc spaltet daraufhin eine Seitenkette desselben ab. Dies ist 
der erste enzymatische Schritt zur Steroidsynthese. Unter anderem findet diese 
Produktion in der Nebennierenrinde statt. Somit sind diese Werte Parameter für das 
Ausmass der Glucocorticoidsynthese. Es wurde in der Mittel-und Spättragzeit nach 
Nikotinexposition eine Erhöhung der Corticosteronkonzentration festgestellt. Die mRNA 
der StAR und die P450ssc waren in den maternalen Nebennierenrinden signifikant 
erhöht, reduziert hingegen bei den fetalen Messungen. Zudem war die mRNA der 11-
β-HSD-2 der nikotinexponieren Plazenten im Vergleich zur Kontrollgruppe erniedrigt 
(Chen et al. 2007). Diese Resultate weisen darauf hin, dass ein Zusammenhang 
bestehen könnte zwischen erhöhten maternalen Glucosteroidkonzentrationen und 
einer Veränderung der fetalen Glucocorticoidbildung, möglicherweise induziert durch 
das negative Feedback übermässig erhöhter Cortisolwerte. Zusätzlich geben sie einen 
Hinweis darauf, dass die 11-β-HSD-2 Aktivität nicht nur durch Cadmium im 
Zigarettenrauch sondern auch durch direkte Wirkung des Nikotins an der Plazenta 
verändert sein könnte.  
So gelangt bei intrauteriner Nikotinexposition sowohl direkt wie auch indirekt weit mehr 
Cortisol zu dem sich noch in der Entwicklung befindenden Feten als in einer 
physiologischen nicht nikotinexponierten Entwicklung der Fall wäre.  
Es bestehen ferner zudem hämatologische und vaskuläre Aspekte des Rauchens 
während der Schwangerschaft. Da das beim Rauchen gebildete CO besser an 
Hämoglobin bindet als CO2, erfährt der adulte Raucher eine leichte Hypoxie. Da fetales 
Blut nur 20 bis 30% der adulten Oxygenation aufweist, kann eine reduzierte 
Oxygenation bei trächtigen Schafen eine relevante Hypoxie beim fetalen Jungtier 
auslösen (Longo, 1976). Diese intrauterine Sauerstoffmangelsituation könnte eine 
verstärkte Stressreaktion auslösen. Durch Nikotin wird zudem eine Vasokonstriktion 
der Gefässe ausgelöst, was speziell an den plazentaren Gefässen zu relevanten 
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Folgen mit Hypoxie führen könnte. Durch diesen hypoxischen Stress könnte beim 
Feten zusätzlich eine Aktivierung der HPA-Achse mit daraus resultierender 
Cortisolauschüttung stattfinden.  
5.3 Wirkung intrauterin erhöhter Glucocorticoidkonzentration während 
der HPA-Achsen Entwicklung 
Sowohl die HPA-Achse wie auch deren hauptsächlichen Regulator im limbischen 
System, der Hippocampus, sind sensitiv für Gluccocorticoide.Es ist anzunehmen, dass 
diese in sehr hohen Konzentrationen beim Feten vorhanden sind: Durch den 
Zigarettenkonsum der Mutter werden bei ihr vermehrt Glucocorticoide in Form von 
Cortisol augeschüttet. Das Cortisol wiederum wird durch die veränderte 11-β HSD2 
nicht abgebaut und tritt hochwirksam auf den Feten über. Zusätzlich löst das frei 
passierbare Nikotin beim Feten dieselbe Glucocorticoidausschüttung wie bei der Mutter 
aus. All diese Faktoren beeinflussen die empfindliche Entwicklung der durch Feedback 
regulierten HPA-Achsen Entwicklung im Sinne einer Desensibilisierung. Als molekulare 
Mechanismen dieser Veränderung werden Modulationen von Glucocorticoidrezeptoren 
(GR) und Mineralcorticoidrezeptoren (MR) auf allen Stufen der HPA-Achse diskutiert, 
was zu einer Abschwächung der Reaktion führen könnte (Jacobson and Sapolsky 
1991). Studien an Ratten zeigten eine abgeschwächte GR und MR Expression im 
Hippocampus nach einer vermehrten intrauterinen Glucocorticoidexposition. Die 
daraufhin permanent erhöhten Cortisolwerte und die im späteren Erwachsenenleben 
vorhandene arterielle Hypertonie deuten darauf hin, dass die sensible negative 
Feedback-Regulation der HPA-Achse gestört sein könnte (Levitt, Lindsay et al 1996). 
Im Hinblick auf die spätere Gesundheit ist es wichtig alle relevanten Faktoren zu 
erruieren und wenn möglich zu minimieren. 
Die HPA-Achse ist aber nicht der einzige neurale Angriffspunkt. Auch die Amygdala, 
welche wesentlich an der Entstehung der Angst beteiligt ist und allgemein eine wichtige 
Rolle bei der emotionalen Bewertung und Wiedererkennung von Situationen sowie der 
Analyse möglicher Gefahren spielt, interagiert mit der HPA-Achsen abhängigen 
Stressregulation durch Corticotropin Releasing Hormon (CRH) Übermittlung (Feldmann 
and Weidenfeld 1998). Auch dieses System ist empfindlich gegenüber antenataler 
Glucocorticoidexposition. Es zeigte sich danach bei Ratten eine permanente Erhöhung 
von CRH und der GR und MR, was auf eine erhöhte Aktivierung hinweist (Welberg, 
Seckl et al. 2000; Welberg, Seckl et al. 2001). In einer anderen Studie im Tiermodell 
zeigten knock-out Mäuse mit einer Deaktivierung der GR im zentralen Nervensystem 
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eine gestörte HPA-Achsen Regulation mit erhöhten Glucocoricoidwerten, eine 
verminderte Stressantwort sowie ein vermindertes Angstgefühl (Tronche et al. 1999). 
 Zusammenfassend ist zu sagen, dass eine permanente Veränderung dieser 
Rezeptoren eine Modulation oder Neueinstellung der Balance und der Reaktivität der 
HPA-Achse im späteren Leben bedeuten könnte. Die HPA-Achsen Programmierung 
und Regulation ist hoch komplex und es sind noch nicht alle Mechanismen und deren 
Auswirkungen vollständig bekannt und verstanden. Vor dem Hintergrund, dass die 
HPA-Achse stark in die kardiovaskuläre und metabolische Homöostase eines 
Organismus involviert ist, ist es naheliegend, dass eine permanente Veränderung der 
Aktivität und der Balance während der Entwicklung und dem Leben eine Auswirkung 
auf die Gesundheit haben könnte. In der Tat stehen erhöhte Cortisolwerte in direktem 
Zusammenhang mit der Entstehung von Arteriosklerose und Diabetes (Sapolsky, 
Romero et al. 2000).  
5.4 Studien mit kombinierten Faktoren  
5.4.1  Fetale ACTH-Ausschüttung nach intrauteriner Nikotinexposition  
Unser Modell der durch Nikotin in utero veränderten Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse stützen auch andere Studien: In einer Studie von McDonald 
et al. 2006 wurde in einer prospektiven Kohortenstudie die Wirkung intrauteriner 
Nikotinexpositon auf die HPA-Achse untersucht. Sie quantifizierten den ACTH-Gehalt 
in arteriellem und Cortisolgehalt in venösem umbilicalem Nabelschnurblut unmittelbar 
nach einer elektiven Sectio cesarea  zwischen 8:30 und 11:30Uhr. Die 
Schwangerschaft musste problemlos verlaufen sein, d.h. ohne Gestationsdiabetes, 
ohne Stereoideinnahmen, maternalen Infektionen oder gemischtem maternalen 
Drogenkonsum. Zudem mussten die Kinder über der 10.Gewichtsperzentile liegen. Es 
wurden 21 nikotinexponierte Kinder mit täglichem Zigarettenkonsum der Mutter von im 
Median 12 Zigaretten/d und 83 nicht nikotinexponierte Kinder eingeschlossen. Die 
Messung ergab eine signifikante Erhöhung von ACTH bei den Nikotinkindern 
verglichen mit der Kontrolle (17pmol/l vs. 4pmol/l; p=0.005). Für Cortisol jedoch konnte 
kein Unterschied entdeckt werden (182nmol/l vs. 192nmol/l; p=0.541 arteriell und 
p=0.346 venös). Die umbilicale ACTH-Konzentration korrelierte nicht mit der des 
maternalen Cotinins, ein Abbauprodukt des Nikotins, jedoch mit den fetalen 
Geburtsgewichten (McDonald et al. 2006). Diese Studie untersuchte die HPA-Achsen 
Funktion jedoch unmittelbar postpartal. Zudem wurde nur ein potentieller Ruhe-Wert 
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gemessen aber keine Reativität, weswegen die HPA-Achsen Aktivität und Reaktivität 
nicht adäquat beurteilt werden kann.  
 
5.4.2   Gesteigerte HPA-Reaktivität bei 6 Monate alten Kindern 
rauchender Mütter 
Mit der Frage, ob sich auch Passivrauch auf die HPA-Achsen Reaktivität auswirkt, 
untersuchten Granger et al. den Cortisolwert im Speichel bei 197 6-Monate alten 
Säuglingen während einer Impfung. Anhand von Selbsteinschätzung der Mutter zu 
ihrem Rauchverhalten und den Cotininwerten (> 10ng/ml, Media: 252ng/ml) im 
Speichel der Mutter wurden deren Kinder in nicht Passivrauchexponierte (n=115) und 
Passivrauchexponierte (n=82) Kinder eingeteilt. 5 Minuten vor- beziehungsweise 20 
und 40 Minuten nach der Impfung in den Oberarm wurde je eine Speichelprobe 
gewonnen und der Cortisolwert bestimmt. Interessanterweise gab es bei den 
Passivrauchexponierten einen signifikant stärkeren Anstieg von Cortisol 6 Monate 
postpartal als bei den nicht Passivrauchexponierten. Sowohl die rauchenden Mütter, 
wie auch deren 6 Monatige Kinder hatten einen erhöhten Cortisolspiegel verglichen mit 
der Kontrollgruppe (Granger et al. 2007). Nur 12,3% der Raucherkinder wurden noch 
gestillt, 10.6% bei den nichtexponierten. Somit ist bei knapp 87% dieser exponierten 
Kinder eine Versorgung mit Nikotin und Cortisol durch die Muttermilch nicht gegeben. 
Die Untersucher interpretierten diese Resultate als Auswirkungen von Passivrauch in 
der kindlichen Umgebung ohne Berücksichtigung der Schwangerschaft. Deshalb gab 
es leider keine Hinweise auf Nikotinkonsum während der Schwangerschaft. Es darf 
aber angenommen werden, dass ein Grossteil dieser Mütter auch während der 
Schwangerschaft geraucht hat. Für unsere Vermutung, dass intrauterine 
Nikotinexposition einen Einfluss auf die Modulation der HPA-Achse hat, ist dieser 
Anstieg 6 Monate postnatal eine interessante Beobachtung. In unserer Studie konnten 
wir nachweisen, dass am 4. postpartalen Tag, also nach Beendigung der intrauterinen 
Nikotinexposition, eine verminderte Cortisolausschüttung stattfindet. Möglicherweise 
durch eine HPA-Achsen-Modifikation. 6 Monate später hingegen scheint dieses 
System auf einen Stressreiz verstärkt zu reagieren. Dies könnte an einer Exposition 
mittels Passivrauch, aber auch aufgrund einer intrauterin veränderten HPA-
Programmierung verursacht sein. Interessanterweise scheint es bereits wenige Monate 
nach der Geburt zu einer Umkehr der HPA-Achsenaktivität zu kommen. Diese Studie 
bestärkt die Vermutung, dass eine intrauterine Nikotin Einwirkung die HPA-Achse in 
eine falsche Balance bringt, welche sich dann später gesundheitsschädigend 
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auswirken könnte. Da dieser unphysiologische Zustand über den Mechanismus einer 
intrauterinen Prägung dieses Systems möglicherweise dauerhaft bestehen bleibt, 
könnte diese Veränderung an der Entwicklung von kardiovaskulären und 
metabolischen Erkrankungen beteiligt sein. In unserer Studie konnten wir eine 
verminderte Cortisolausschüttung auf einen Stressreiz 4 Tage postpartal beobachten. 
D.h. die HPA-Achse könnte wegen eines intrauterin erhöhten Reizes auf eine minimale 
Eigenaktivität programmiert sein. Vorstellbar wäre, dass nach dem Wegfall der 
exogenen/intrauterinen Reize/Noxen die kindliche HPA-Achse ein Mangel durch 
subjektiv empfundene, verminderte Stimulation erlebt. Und daraufhin vermehrt 
Rezeptoren sezerniert oder Rezeptoren moduliert, um dieses intrauterine Reizlevel 
auch postpartal halten zu können. Anscheinend verändern sich die Prozesse der HPA-
Achse schon einige Monate postpartal von Suppression zu Überreaktion. Diese im 
Verlauf der Kindheit unphysiologisch erhöhten Werte könnten ein erhöhtes Risiko für 
kardiovaskuläre und metabolische Erkrankungen mit sich bringen.  
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5.5 Geschlechterunterschied der HPA-Achsen Beeinflussung durch              
Glucocortikoide und Nikotin 
Es gibt Hinweise darauf, dass das Geschlecht möglicherweise eine Rolle für die 
spezifische HPA-Achsen- Antwort spielt Eine Studie an Ratten zeigte, dass eine 
antenatale Gabe von Glucocorticoiden bei Männchen zu einer verstärkten ACTH- und  
Corticosteroidausschüttung führte. Bei den Weibchen hingegen kam es zu einer 
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems. In diesem Fall konnte eine 
geschlechterspezifische Veränderung der kardiovaskulären und metabolischen 
Regulation festgestellt werden (O’Regan, Kenyon et al. 2004). In einer anderen Studie 
wurde eine unterschiedliche Expression der Glucocorticoidrezeptoren im 
Hippocampus, Hypothalamus und der Nebennierenrinde beobachtet (Matthews 2000, 
Seckl 2004) und es scheint, als verlaufe bei Weibchen die Programmierung der HPA-
Achse empfindlicher als bei Männchen (Weinstock, Matlina et al. 1992, McCormick, 
Smythe et al. 1995). Diesen Resultaten stehen andere Angaben gegenüber. Zum 
Beispiel wurde in einer Studie mit Ratten festgestellt, dass männliche Ratten nach 
Injektion von Nikotin (also direkte Nikotinwirkung, nicht intrauterin) eine signifikant 
grössere dosisabhängige Arginin-Vasopressin Antwort hatten als die Weibchen. Diese 
wiederum reagierten mit einer signifikant höheren Ausschüttung von ACTH und 
Corticosteroiden als ihre männlichen Kontrollen. Dies könnte ein Hinweis sein, dass die 
zentralen nicotinergen Rezeptoren in Weibchen und Männchen die HPA-Achse 
unterschiedlich modulieren (Rhodes et al. 2001). Wenn man diese beiden Studien 
vergleicht, einerseits die intrauterine Glucocorticoid Wirkung auf die HPA-Achse, 
anderseits die direkte Nikotinwirkung an den Rezeptoren, fällt auf, dass sowohl die 
vasoaktive als auch die Cortisol Reaktion bei den Geschlechtern genau gegenteilig 
ausfiel. In unserer Studie, wo beide Einflussfaktoren kombiniert wurden, fiel der 
Geschlechterunterschiend nicht signifikant aus. Es wäre möglich, dass sich diese 
beiden geschlechtsspezifischen Einflüsse auf die Achse unter diesen Umständen 
wieder ausgleichen. So, dass wir bei den Cortisol und Cortison-Analysen keine 
Differenz mehr ausmachen konnten. Es ist dennoch zu beachten, dass die 
Feinregulation bestimmter Systeme möglicherweise geschlechterspezifisch sein könnte 
und erst im späteren Leben nach Einsetzen geschlechtsspezifischer Hormonregulation 
klinisch manifest werden könnte.  
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5.6 Schlussfolgerungen 
Diese Studie ist nach unserer Kenntis die erste, welche die Aktivität und Reaktivität der 
HPA-Achse auf einen Stressreiz bei nikotinexponierten, normalgewichtigen 
Neugeborenen untersucht. Neugeborene mit intrauteriner Nikoinexposition zeigten im 
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Suppression der HPA-Achsen Aktivität. 
Wir konnten zeigen, dass die HPA-Achse nach intrauteriner Nikotinexposition 
postpartal verändert bleibt. Möglicherweise spielt dabei eine Kombination aus direkter 
zentraler Wirkung durch Nikotin und eine durch veränderte Plazentaschranke erhöhte 
fetale Cortisolexposition eine Rolle. Eine intrauterin durch Nikotin induzierte und 
postpartal persistierende Veränderung der HPA-Achsen Aktivität, könnte ein relevanter 
Risikofaktor für die Entstehung von kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen 
darstellen und sollte daher bei der Beratung von schwangeren Frauen hinsichtlich der 
Eigenexposition mit Noxen berücksichtigt werden.  
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